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要旨
C型慢性肝炎のインターフエロン療法が始まり、 5年6カ月が経過した。当科で治療後 3年以上経過を観察した46例
について、その予後を検討した。治療終了 l年で63例の症例は、 3年では胃癌、勝!臓癌による死亡 2例、脱落17例を除
く46例に減少していた。正常化持続2019lJ、再燃16例、 非正常化10例であった。正常化持続例はほぼ全例でザ1:活動性か線
維化のみに組織学的改善を示 した。 RNA 陽性の 2 仔IJ も組織の改善を認めた。 再燃、 ~I::正常化持続では2619lJ 中 919lJで従
来薬 (SNMC，UDCA)投与により長期の正常化が得られた。正常化に至らない症例も 819lJでGPTは正常の 2倍未満
に抑えられた。インターフエロ ンの治療効果の限界が明らかとなり、併用療法や新しい治療薬への展望が聞けない現在、
肝炎の進行阻止、肝細胞癌の発症を抑えるため、イ ンターフエロ ン治療後の RNA陽性例に対し、従来薬による GPT
正常化への努力が重要と考えた。
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はじめに
C型慢性肝炎の IFN療法が保険適用となり、5年
6ヶ月が経過した。現在、この間の治療成績が各施設
で報告されている。著者らも平成7年10月の第 3回日
本消化器病学会中国四園地方会で治療終了後 1年経過
した63例の成績を報告した。今回、その後の経過観察
状況を整理し、今後の治療スケヂュールや肝細胞癌の
スクリ ーニング検査の必要度を考えるため、 IFN療法
を終了して、 3年以上経過した正常化持続例、再発例、
非正常化例の転帰について検討した。
対象および方法
前回、治療後 1年以上経過した63{5'IJ(図1)につき
正常化持続例、再燃例、非正常化例に分け(/玄12)、
治療前検査成績と治療効果を検討したが、この63症例
の3年以上の経過観察状況、予後を検討した。
CH(C)/FN治療 109例のまとめ
平成4年1月29日-5年10月22日に治穣開始症例
1. 3週連日，以後週3回投与(計6ヶ月)95例
6ヶ月治療完了 63例
中止 10例
IFN変更 5例
転医 7例
ドロップ 7i91J 
強ミノC併 2例
1ヶ月中断 1例
2. 3週連日，以後3回投与 (計12ヶ月)12例
3.間歌投与 (6ヶ月)2例
図 c型慢性肝炎 IFN治療 109例のまとめ
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治療効果判定
正常化持続:GOT、GPT、γ-GTP3者の持続的正常化
再燃 : 3者が正常化した後に、 再び持続的に異常値
非正常化 :持続的な正常化に至らない
63例の効果判定による分類
正常化持続 25例 (39.7%)
再燃 20例 (31.7%)
非正;常化 18例 (28.6%)
図2 IFNの治療効果判定基準と
63例の効果判定による分類
成 績
1 : 3群の経過概括 (図3)
1)正常化持続群 :25例の内3年以上(3年4 ヶ月 ~5年)
正常化が続いている症例は18例で、再燃例からの移
行 2例を加え20例である。移行 2例はいずれも
IFN終了後の一過性 GPT上昇を再燃と誤判断し
たものでRNA陰性を確認している。脱落例は 1{yIJ 
の騨臓癌発症による死亡を含めて 6{YIJである。3{yIJ 
の RNA陽性者は 1例が 1年 8ヶ月後に再燃して
いる。
2) 再燃群:正常化持続へ移行2例を除く再燃例18例
のうち 1例の胃癌による死亡を含む4例が脱落、
1例が正常化から移行、1{YIJが非正常化から移行し、
|IFN療法終了後 1年から現在に至る転帰|
3年以上の経過をみたものは16例となった。非正常
化群;再燃に移行した 1例を除いた非正常化例17例
のうち 7例が脱落した。
II:正常化持続症例 (表1)
3年1ヶ月から 4年4ヶ月で3例が脱落、 1997年7月
現在、治療終了3年4ヶ月から 5年の症例を経過観察
中である。RNA陽性の 2例が症例 18は3年4ヶ月、
症例 4は4年 6ヶ月正常化が続いている。症例 18は
組織学的にも改善が見られた(図 4，図 5)。この問、
全例で HCCの発症はない。
皿:治療後肝生検の経過(表2) 
14例followup-liver biopsyを施行したが、始め、
1年未満で施行した 4例中 2{YIJは活動性であり、以後
l年以上の経過で生検を行し1すべての例で非活動性に
改善を認めた。半数で線維化も改善がみられた (線維
化で HAIスコア-3のものも 3{YIJ中2例がI台援計変
l年と2年 9ヶ月で 1に改善 した)。先に述べた
RNA (+)の 2例も CPHに改善している。
町:再燃、非正常化症例(表3) 
再燃例で正常化期間長期持続とした 4例はSNMC
投与でGPT正常化後 SNMCを中止しても現在に至
るまで緩解したままである。GPT80未満を含めると、
SNMC投与14例中12例で効果が見られた。非正常化
例でも12例中 7{yIJで効果が認められ、 2例では中止後
も現在に至るまで正常化がつづ、いている。再燃症例 5、
非正常化症例 4がともに 2年9ヶ月でHCCを発症し
fこ。
治療終了後 1年 63例 3年以上経過観察46例 199717/31現在 43例
脱落6例 2例/¥¥ 脱落3f911
|再燃 川~/ 三|再燃 16例ト→堕亘
脱落4伊例/
|非正常川l1/ 村 正常化 10例 |→ |非正常化 10例|
脱落7例
図3 I FN療法終了 1年から現在に至る転帰
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表 3年以上正常化持続症例まとめ
10 氏名 性年齢 組織 HAI 血小板数 RNA 治療後組織 HAI 脱洛 1997/7/31 
A. S M 46 2A 3331 14.8 CPH 本0111 4Y 
2 O.H M 59 2A 3133 16.9 CPH 1113 5Y 
3 N. Y M 52 2A 1331 20 CPH *0010 4Yl0M 
4 N.S M 49 mi Id 1331 18.8 + mi Id 1011 4Y6M 
5 T.M F 52 2A 3331 11.5 NT NT 4Y6M 
皇 S. Y F 58 mi 1 d 1333 14.5 NT NT >3Y10M 
7 Y. T M 27 mi Id 1131 26.8 CPH *0113 4Y7M 
8 S. T M 49 2A 3131 22 NT NT 4Y8M 
9 M. T F 44 2A 3331 15.6 CPH *0100 4Y6M 
10 N. S M 49 mi Id 1311 15.4 NT NT 4Y10M 
11 M. T M 57 2A 3331 13.9 NT NT >4Y4M 
12 A.M F 52 2A 3341 9. 3 CPH 1133 4Y7M 
13 S.S F 43 2A 3331 10.1 normal *0000 3YllM 
14 K.H F 52 28 5431 19.6 CPH *0111 4Y3M 
15 O. Y M 62 28 4333 10.6 NT NT 4Y2M 
16 Y.K M 44 2A 4341 16.6 CPH *0112 3Y7M 
17 K.K F 49 28 4331 24.1 CPH 本0110 3Y6M 
18 I.T M 54 2A 3333 20. 8 + CPH 1011 3Y4M 
19 O. Y M 51 28 5333 13 fibrosis *0001 3Y8M 
20 T. S F 65 2A つつ3 13.2 NT NT NT >3Y1M 
I.T.54M ，C-CH経過図?
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8/20 10/4 4/5 8/6 2/5 8/5 217 6/4 12/5 5129 
図4 症例18(R NA陽性、正常化持続)経過図
hEi 
すC附，1011
図5 症例18 治療前後の肝生検組織上段 1993. 10 下段 1995. 4 
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表2 治療前後の肝生検比較(正常化持続症例)
No 10 性年齢正常化血小板治療前組織 RNA 治療後組織 生検時期
3 M 46 2M 14.8 2A.3331 CPH0111 2Y1M 
2 *4 M 59 2M 16. 9 2A.3133 CPHll13 2Y 
3 *5 M 52 1M 20 2A. 1331 CPH0010 2Y 
4 6 M 49 1M 18.8 mild.1331 + mi Id.1111 2Y5M 
5 *10 M 27 1M 26. 8 mild.1131 CPHOl13 2Y6M 
6 13 F 44 3W 15. 6 2A.3331 CPH0100 2Y7M 
7 *16 F 52 1M 9. 3 2A.3341 CPHl133 1 Y8Y 
8 *17 F 43 2W 10. 1 2A.3331 normal 2Y 
9 18 F 52 2W 19.6 28. 5431 CPH0111 2Y 
10 22 M 44 1M 16.6 2A.4341 CPHOl12 1Y3M 
11 23 F 49 7M 24.1 28.4331 CPH0110 1Y5M 
12 24 M 54 2M 20. 8 2A. 3333 + CPH1011 1y 
13 26 M 51 1M 13 28. 5333 CPH0001 2Y9M 
*:複数回生相
表3 再燃症例と非正常化症例まとめ
亙盤盟l
ID 氏名 性 年齢 組織 HAI 血小板 SNMC 正常化 現在のGPT
O. T M 64 2A 4341 14.1 + あり 正常化持続
2 O.A F 47 2A 5133 7.3 + なし く80
3 Y.H M 64 mi Id 1131 15.9 + あり <50 
4 H.K M 41 mi Id 1331 21. 4 + あり 正常化持続
5 F. T M 61 mi Id 1111 7.5 + あり 正常化持
6 1. M F 60 2A 3333 13.3 + あり 正常化持続
7 1. Y F 58 mi Id 1311 18.6 + あり く80
8 T.M F 51 2A 3331 13.6 + あり 100~200 
9 N. S M 64 2A 3311 13 十 あり く80
10 H. K M 47 2B 5333 12.8 + あり 正常持続
11 Y. T F 44 2B 6333 8 + あり く60
12 Y. T M 61 2A 3121 10.4 + あり 正常化持続
13 O.G M 59 2B 6333 8.4 + なし 80~120 
14 I.T F 58 2B 4331 16.3 + あり く80
15 N.H F 59 2A 3331 10.2 + あり く80
16 I.T M 45 2A 1111 18.8 + なし
非正常化例
ID 氏名 性 年齢 組織 HAI 血小板 SNMC 正常化 現在のGPT I 
F. T M 63 2A 1133 7. 9 + あり 正常化持続!
2 I.T M 46 mi Id 1111 19. 1 4 なし 100~200 
3 K.K F 59 2A 1133 6.1 + あり 40~80 
4 E. M M 59 2B 3333 20.3 + なし 100~200 
5 K.N F 57 2A 3311 9.1 + あり く80
6 Y.M F 56 LC 6433 9.4 + なし 120~200 
7 K.M F 54 2A 3133 9. 7 + なし 60 ~1 20 
8 T.M M 55 CPH 1111 8. 6 + なし 60~200 
9 M. K M 49 2A 3331 18.6 + あり 正常化持続
10 Y.K M 63 mi Id 1131 12.8 + あり 正常化持続
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考察
著者らの症例の中で、 正常化持続例に 3例の RNA
陽性研IJがあり、1例は 1年9ヶ月で再燃したが2例は
現在正常化が続いている(3年4ヶ月、 4年6ヶ月)。
IFN治療を始めた当初は、 GPT正常化すなわち
RNA陰性化と考えていたが、 RNA陽性でも長期に
正常化が持続する症例があり組織学的にも改善する例
を認めた。これは他施設からも報告されている 1)。
最近、 GPTが低値ないし正常値をとるものは組織
の進展が遅く、発癌率も低いという報告 1)2)や肝細胞
癌の術後再発が少ないとの成績3)4)が報告されている
が、 C型慢性肝炎の発癌と HCV-RNAや炎症の持続
の関連を考える上で興味深い。まだ知見が少ない状態
ではあり C型慢性肝炎における発癌のメカニズムも
判明していないがGPTの正常化は除ウイルスと同等
に発癌阻止にとって重要なことかもしれない。IFN
療法が肝炎の沈静化や進展阻止、発癌の抑止に効果が
あるとの見方が一般的に受け入れられつつあるが、
IFN療法で改善の得られなかった症例については、
新しい治療法が確立されていない今、従来薬により
GPTの正常化を目指すことが臨床現場でのさしあ
たっての努力目標であると考えた。
IFN治療後の肝細胞癌の臨床的発症は、著者らの
経験では正常化持続例にはなく、 再燃の 117iJで2年
9ヶ月、非正常化の 1例でも同様の時期に発症をみて
いる。他施設の報告 1)をみると、正常化例の肝細胞癌
の臨床的発症は IFN治療終了 4年以内までがこれま
での結論の様である。現在の考えでは IFN治療以前
にサブクリニカルに既に発症していたものが IFN治
療終了後に見つけられたとされているが、これも治療
前の GPTレベルも考えに入れ、評価する必要がある
だろう。これらの事実を踏まえて、正常化が続く症例
でも治療後5年程度の画像診断による経過観察が必要
であり再燃、非正常化例では、これに加え、 GPT正
常化への努力が重要であると考えた。さらに、 今後よ
り多くの IFN治療後の発癌症例を集積し炎症と発癌
の関係を検討する必要がある。
治療後の経過観察肝生検は 1年未満では明らかな改
善はなく、 2年以上の経過が必要であった。線維化の
消失を確認するには更に長期の経過が求められるだろ
う。蛇足だが、正常化持続例の脱落9例の内 4例が経
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過観察肝生検を勧めた後受診しなくなっている。経過
観察肝生検の必要性をもっと分かり易く、理解しやす
いように工夫する必要があると反省させられた。
今回の成績には示さなかったが、再燃10例、非正常
化2例にインターフエ ロン再投与を行ったが、 全例
RNAは陽性のままで217lJに肝炎の軽症化を認めたの
みであった。IFNに反応しない RNA持続陽性例に
併用療法やより長期の IFN療法など新しい治療スケ
ジュールの確立が急がれる。
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Tape C Chronic Hepatitis一一 Long-term，Prognosis Following 
Treatment with I nterferon -
Junichi NAGATAll， Keiko MIYA'¥Kooichi SATOOl， Masato HARADA Il， Yoshiyuki FUJII2l 
1) Division of Internal Medicine， Komatushima Redcross I-ospital 
2) Division ofl Laboratory， Komatushima Redcross I-ospital 
Five and a half years have passed since the interferon (INF) therapy foe Type C chronic hepatitis was 
introduced. With 46 patients who had been observed at the Department of Internal Medicine， Komatsusima 
Redcross I-ospital for over 3 years after the INF treatment， the prognosis was studied， The number of 
patients， 63 in the first year after the end of the treatment， was reduced to 46 in the third year， without 2 
died of stomach cancer and pancreatic cancer， and 15 dropout cases excluded. The remaining cases are 
broken down as following: 20 sustained in normal state， 16 relapsed and 10 not normalized. 1n nearly 
all cases of sustained normalization， histological improvement was recognized in the liver inactivated or 
undergoing fibrous degeneration. The histological improvement was also seen in 2 cases with positive 
RNA. Out of 26 cases relapsed or non-normalized， 9 were brought to long-term normalization by th巴
administration of conventional medicine such as SNMC and UDCA. 1n 8 cases failing to be normalized， 
GPT was held within twice as high level as the normal. Now that the limitation of 1NF treatment is 
suspected， and the prospect for the combined treatment or new therapy is not achieved， itseems important 
to make effort to improve GPT by administering conventional medicines to RNA-positive cases following 
the 1NF treatment， for the purpose of suppressing the progress of hepatitis and avoiding the onset of 
hepatocellular carcinoma. 
Keywords : Type C chronic hepatitis， interferon treatment， long-term prognosis， GPT. 
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